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<§) Verfahren zur Herstellung eines mit biologisch oder chemisch funktionellen Materialien beschichteten Tragers 
(BioChip) 

(57) Die Erfindung befafSt sich mit der Verwendung einer zur 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungs- 
musters steuerbaren Belichtungsmatrix im Bereich der 
Biotechnologie und insbesondere fur die Herstellung und 
Manipulation von BioChips Im Speziellen, wobei zur Er- 
zeugung von Belichtungsmuslern auf dem BioChip oder 
in dem BioChip eine solche Belichtungsmatrix herange- 
zogen wird. Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix 
eine Reflexionsmatrix mit einer gesteuert deformierbaren 
Spiegelanordnung'verwendet. 
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Beschreibung 


Die Erfindung befafit sich mit der Verwendung einer zur 
Erzeugung ernes wahlweise einstellbaren Belicht.ungsmu- 
sters steuerbaren Belichtungsmatrix im Bereich der Biotech- 
nologie im AUgemeinen und fur die Herstellung und Mani- 
pulation von BioChips irn Speziellen. 

Durch eine Miniaturisierung bei gleichzeitiger Funktions- 
integration von Bauteilen, Komponenten und ganzen Syste- 
men werden in vielen Technologiefeldern neue Anwendun- 
gen erschlossen. Diese Anwendungen reichen von der Sen- 
sorik uber Mikrosystemtechnik (z. B. komplexe BioChips 
unter Verwendung der Halbleitertechnik) bis zur Aktorik 
(z. B. in Form von Mikropumpen). Die Branchen reichen 
vom klassischen Maschinenbau uber Automobil- und Luft- 
fahrtindustrie bis zur MedizinLechnik und der zunkunftswei- 
senden Biolechnologie. In der Medizintechnik werden bei-. 
spiclswcisc ncuc ImpLantatc cntwickclt und irn Bereich der 
Pharmaindustrie werden neue Technologien fur die effi- 
ziente Entwicklung neuer Medikamente und Diagnosesy- 
steme mit enormen Aufwand vorangeuneben. Von dieser 
Entwicklung profitiert aufgrund des groBen Potentials be- 
sonders die Biotechnologie. 

Fur eine wirtschaftliche Produktion im Mikrobereich 
werden neue Verfahren entwiekelt, die den verilnderten 
Randbedingungen gerecht werden. Das gleiche gilt fur die 
benotigten Inspektionstechniken ftir die Uberwachung der 
miniaturisierten Vorgange. 

Fur die Grundtagenforschung in den Biowissenschaften 
und fur die medizinische Diagnostik sowie einige andere 
Disziplinen ist die Erfassung biologisch relevanter Informa- 
tion (meist in Form genetischer Information) in deflniertem 
Untersuchungsmaterial von herausragender Bedeutung. Da- 
bei liegt die genedsche Information in Form einer enormen 
Vielfalt von unterschiedlichen Nukleinsauresequenzen vor, 
der DNA (desoxyribonucleic acid). Die Realisation dieser 
Information fuhrt uber die Herstellung von Abscbriften der 
DNA in RNA (ribonucleic acid) meist zur Synthese von 
Proteinen T die ihrerseits haufig an biocbemischen Reaktio- 
nen beteiligt sind. 

Ein leistungsfahiges System- Format fUr die Erfassung 
dieser Fulle an Informationen ist der sog. BioChip. Die De- 
tektion von bestimmten Nukleinsauren und die Bestimmung 
der Abfolge der vier Basen in der Kette der Nukleotide (Se- 
quenzierung) liefert wertvolle Daten fur Forschung und an- 
gewandte Medizin. In der Medizin konnte in stark zuneh- 
mendem MaBe durch die in vitro-Diagnostik (IVD) ein In- 
strumentariurn zur Bestimmung wichtiger Patientenparame- 
ter entwickelt und dem behandelndcn Arzt zur Verfligung 
gestellt werden. Fiir viele Erkrankungen ware eine Diagnose 
zu einem ausreichend frOhen Zeitpunkt ohne dieses Instru- 
rnentarium nicht moglich. Hier hat sich die genetische Ana- 
lyse als wichtiges neues Verfahren etabliert (z. B. Falldia- 
gnose von Infektionskrankheiten wie HIV oder HB V, gene- 
tische Predisposition fOr bestimmte Krebsarten oder andere 
Erkrankungen, oder in der Forensik). In enger Verzahnung 
von Grundlagen forschung und klinischer Forschung konn- 
ten die molekularen Ursachen und (pathologischen) Zusam- 
menhange einiger Krankheitsbilder bis auf die Ebene der 
genetischen Informadonen aufgeklart werden. Diese Ent* 
wicklung steht allerdings noch am Anfang, und gerade ftir 
die Umsetzung in Therapiestrategien bedarf es stark intensi- 
vierter Anstrengungen, Insgesamt haben die Genomwissen- 
schaften und die damit verbundene Nukleinsaureanalytlk 
sowohl zum Vcrstfindnis der molekularen Grundlagen des 
Lebens als auch zur Aufklfirung sehr komplexer Krankheits- 
bilder und pathologischer Vorgange wichtige Beitrage gelei- 
stet. DarUber hinaus liefert die genedsche bzw, gentechni- 


sche Analyse bereils heute ein breites diagnostisches Me- 
thodenspektrum. 

Die weitere Entwicklung in der medizin ischen Versor- 
gung wird durch die Explosion der Kosten belastet, die mit 

5 entsprechend aufwendigen Verfahren verbunden sind. So 
kostet die ' Bestimmung von genetischen Risikofaktoren 
durch Sequenzierung derzeit noch mehrere hundert bis meh- 
rere tausend US-Dollar. Hier muB nicht nur auf die Realisa- 
tion der Mftglichkeiten an diagnosuschem und therapeuti- 

io schem Nulzen gedrangt, sondern auch eine Integration in ein 
tragfahiges, finanzierbares Gesundheitssystem vorangetrie- 
ben werden. 

Eine Anwendung entsprechender Technologien in der 
Forschung kann ebenfails nur dann in breitem Urnfang und 

15 auch. im akademischen Bereich erfoigen, wenn die damit 
verbundenen Kosten reduziert werden. Hier zeichnet sich 
ein Paradigmenwechsel far die Forschung in den Biowis- 
senschaften ab: 

Das Nadelohr der Entschlusselung primarer genetischer 

20 Information (Basensequenz im Genom) und der Erfassung 
des genetischen Akdvitatszustandes (als Boten-RNA umge- 
schriebene Gene) von Zellen und Geweben fallt mit der Ver- 
filgbarkeit ausreichend billiger und flexibler BioChips weg. 
Die Arbeit kann sich dann auf die (sehr komplexe) Aufgabe 

25 der Auswertung und Kombination der belreflenden Daten 
konzentrieren. Daraus sollten sich neue Erkenntnishorizonte 
fur die Biologie und in der Folge neue bio medizinische The- 
rapien und Diagnosem6glichkeiten ergeben. 

Bei den vorstehend bereits genannten BioChips handelt 

30 es sich um miniaturisierte hybride Funktionselemente mit 
biologischen und technischen Komponenten, z. B. auf einer 
Oberflache (AuBenoberfiache oder/und Innenoberflache) 
immobilisierte BiomolekUle, die als spezifische Interakti- 
onspartner dienen konnen, und eine Matrix, z. B. Siliziurn- 

35 Matrix. Haufig weist die Struktur dieser Funktionselemente 
Reihen und Spalten auf; man spricht dann von Chip- "Ar- 
rays". Da tausende von biologischen bzw. biochemischen 
Funktionselementen auf einem Chip angeordnet sein kon- 
nen, mlissen diese in der Regel mit mikrotechnischen Me- 

40 thoden angefertigt werden. 

Als biologische und biochemische Funktionselemente 
kommen insbesondere in Frage: DNA, RNA, PNA, (bei Nu- 
kleinsauren und ihren cbemischen Derivaten konnen z. B. 
Einzelstrange, Iriplex-Strukturen oder Kombinadonen hier- 

45 von vorliegen), Saccharide, Peptide, Proteine (z. B . Antikor- 
per, Antigene, Rezeptoren), Derivate der kombinatorischen 
Chemie (z. B. organische MolekUle), Zellbestandteile (z, B. 
Organellen), Zellen, Mehrzeller, ZeliverbSnde. 

Im allgemeinen haben BioChips eine 2D-Basisflache fur 

50 das Beschichten mit biologisch oder biochemisch funktio- 
nellen Materialien, Die Basisflachen konnen beispielweise 
auch von Wanden einer oder mehrerer Kapillaren oder von 
Kanalen gebildet sein. Eine Weiterfuhrung derGeometrie ist 
eine 3D-Struktur, bei der die Analyse und gegebenenfalls 

55 auch Manipulation respektive Steuerung von Reaktionen in 
einer 2D-Anordnung erfoigen. 

Vor allem in den USA wird die Entwicklung von miniatu- 
risierten BioChips mit enormen Mitteln vorangeuneben, 
Zum Stand der Technik kann z. B. auf folgende Publika- 

60 tionen hingewiesen werden: 

1. Nature Genetics, Vol 21, supplement (gesamt), Jan. 
1999 (BioChips) 

2. Nature Biotechnology, VoL 16, S. 981-983, Okt. 
65 1998 (BioChips) 

3. Trends in Biotechnology, Vol. 16, S. 301-306, Jul. 
1998 (BioChips). 
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Bisher bekannie BioChips iassen sich nach folgenden 
Kriterien stichwortartig klassifiziercn: 

Nachweisprinzip 

- Chromatographische Verfahren; 

- Interaktion von Analyten mit fester Phase, meist inv 
mobilisierter Interaktionspartner (z. B. Hybridisierung 
von Nukleinsauren an DNA-Oligonukleoude). 

Detektionsverfahren (ontisch, elektrisch) 

- Markerbasiert (z. B. Absorption, Fluoreszenz oder 
Lumineszenz) oder markerfreie Nach weis verfahren 
(Lichterzeugung zum Reaktionsnachweis); 

- Presentation zur Deteklion (seriell, parallel); 

- Optische Detektion (seriell im Scanner oder parallel 
mit cincr CCD-Kamcra). 

Zuordnung des Analyten zu seinem Trager (Festohase) 

- (ARRAY mit mehr als einem immobilisierten Inter- 
aktionspartner pro Trager oder SINGLE mit nur einem 
immobilisierten Interaktionspartner pro Trager); 

Hers tellu ng s verf ah ren 

- (z. B. Oligonucleotide direkt auf dem BioChip licht- 
aktiviert synthetisieren, fertig synthetisierte Oligonu- 
kleotide spotten, Beads oder Tubes beschichten); 

Tragerarten 

(Glas-Chips, Kunststoff-Chips, Mikrotiterplatten, 
Tubes oder Beads). 

Wichtige Anwendungsfelder fur BioChips sind: 
Molekulare Diagnostik (mit in vitro-Diagnostik, klinischer 
Diagnostik, genetischer Diagnostik)/Pharmaka-Entwick- 
lung (Substanzenlwicklung, Austesten, Screening etc.)/bio- 
logische Grundlagenforschung (u, a. Genomik, Transkrip- 
tom, Proteom, Physiom)/moiekulare Inleraktionen/Analyse 
und Screening nach Pathogenen (Viroide, Prionen, Viren, 
Prokary onten , Eukary onten )/Onkvlogie/U mweltmoni to- 
ring/Lebensmittelanalytik/Forensik/ Screening von medizi- 
nischen Produkten (u. a. Produkte aus Blut)/Detektion, Ana- 
lyse und Screening von Transgenen (Pflanzen, Here, Bakte- 
rien, Viren, ZOchtung, Freilandversuche)/Cytologie (u, a. 
Zcllassays)/Histologie/alle Formen von Nukleinsaureanaly- 
sen (u. a. Sequenzanalyse, Kartierung, Expressionsprofile). 

In bezug auf den Stand der Tfechnik betreffend Technolo- 
gien zur Herstellung von BioChips wird auf photolithogra- 
phische Systeme hingewiesen. 

Ftir die Anwendungen in der Halbieitertechnologie gibt 
es am Markt verfUgbar eine Vieizahl von photolilhographi- 
schen Systemen zur belichtungsabhangigen Erzeugung fei- 
ner und feinster Strukturen mit Licht unterschiedlicher Wel- 
lenlange (Energie) bis unter 200 nm. Je feiner die zu erzeu- 
genden Strukturen sind, desto kurzer mu8 auch die verwen- 
dete Wellenlange sein. So konnen Strukturen im sub-um- 
Bereich, welche an sich schon im Bereich der Wellenlange 
des sichtbaren Lichtes (400-800 nm) liegen, nur mit hoch- 
energetischer Strahlung deullich kUrzerer Wellenlange er- 
zeugtwerden. 

Photouthographicsystcmc bcstchcn prinzipicll aus cincr 
Lampe als Energie- bzw. Lichtquelle und einer photolitho- 
graphischen Maske, welche durchsichtige und undurchsich- 
lige Bereiche aufweist und so im Durchlicht-Strahlengang 


ein Belichtungsmuster erzeugt. Dieses Belichtungsmuster 
wird durch optische Elemente auf dem zu belichtenden Ge- 
genstand abgebildet (z. B. urn den Faktor 100 verkleinert). 
Dadurch wird eine Linie auf der Maske von 0,1 mm Breite 

5 auf 10 um reduziert Ublicherweise werden fur die Herstel- 
lung einer Mikrosuruktur in bzw. auf einem Silicium-Wafer 
10 bis 30 Belichtungsschritte bendtigt. Auf diese Anzahl 
sind die Systeme ausgelegt und ermoglichen rnittels Maga- 
. zinen und Handhabungsgeraten einen auiornatischen Mas- 

10 kenwechsel. 

Aus einer quasi-makroskopischen Struktur der Maske 
wird damit eine mikrostrukturierte Abbildung auf dem zu 
belichtenden Korper, z. B. dem Silicium-Wafer. Zur Erzeu- 
gung einer photolithographischen Maske werden ebenfalls 

15 wieder photolithography sche Systeme eingesetzt, welche na- 
turlich nur eine entsprechend geringere Auflosung und je 
nach Herstellverfahren auch nur einen entsprechend niedri- 
gcrcn Encrgiccintrag bcnotigcn. Es handclt sich dabci um 
einen zyklischen Vorgang, welcher durch das groBe Markt- 

20 volumen der Halbleiterindustrie sehr weit vorangetrieben 
und perfektioniert wurde. 

Fur die Herstellung der Photolithographie-Masken kom- 
men bei der Firma GeSim bereits LCD-Photoplotter der 
Firma Mivatec zum Einsatz. Dies ist moglich, da die Mas- 

25 ken-Strukturen von der GroBe der Struktur her sowie der be- 
□otigten Wellenlange her eine Belichtung im Bereich des 
sichtbaren Lichtes erlauben. Damit ist eine schnelle und fle- 
xible Herstellung von Masken moglich. Dies ist fur die 
Halbieitertechnologie aufgrund der begrenzten Anzahl an 

30 benotigten Masken ausreichend, da erst der Funktionstest 
den Erfolg der Mikrostrukturierung zeigt und somit in der 
Regel irnmer ausreichend Zeit fur die Produktion neuer oder 
verbesserter Masken bleibt. 

Bei der Verwendung der Photolithographhie fur die lich- 

35 tinduzierte in situ-Syndiese von DNA (Synthese direkt auf 
dem BioChip) werden vom Institut Affymax sowie von der 
Firma Affymetrix bereits handelsubliche Belichtungssy- 
steme zur Herstellung von hochdichten DNA-Mikroarrays 
eingesetzt (Referenzen: US 5,744,305, US 5,527,6815 

40 US 5,143,854, US 5,593,839, US 5,405,783). Die einge- 
setzte Wellenlange ist auf 300-400 nm beschrankL Fur jede 
Anderung des Belichtungsmusters ist ein Wechsel der 
Maske erforderlich. Dies ist extrem hinderlich, da fur die 
Produktion zum Beispiel eines DNA-Arrays mit 25 Bau- 

45 steine langen Oligonukleotiden (25mere) je MeBplatz ca. 
100 individuelle Belichtungszyklen benotigt werden. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren 
anzugeben, welches eine flexible und schnelle Herstellung 
von BioChips ermoglicht. 

so Das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung eines 
mit biologisch oder biochemisch funktionellen Materialien 
beschichteten TVagers (BioChip) umfaBt folgende Schritte: 


55 


60 


65 


(a) Bereitstellen eines TVagers mit einer Oberflache, 
die photoaktivierbare Grtippen aufweist, 

(b) Aktivieren der photoaktivierbaren Gruppe auf 
mindestens einem vorbestimmten Bereich der TVager- 
oberflache durch ortsspezifische Belichtung des Tra- 
gers mit einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung 
eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters 
steuerbar ist, 

(c) ortsspezifisches Binden von biologisch oder che- 
misch funktionellen Materialien oder Bausteinen fUr 
solche Materialien auf mindestens einem der vorbe- 
stimmten Bereiche und 

(d) gegebenenfails Wiederholen der Aktivierungs- 
und Bindeschritte auf gleichen oder/und unterschiedli- 
chen vorbestimmten Bereichen. 
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Die Verwendung eincr Belichtungsmatrix, die zu ciner 
Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungsmu- 
sters steuerbar ist, ermoglicht. eine groRe Flexibilitat bei der 
Herstellung oder/und Manipulation von BioChips und ins- 
besondere eine schnellere Praparauon von BioChips als dies 
bisher moglich war. Im Gegensatz zu der Erzeugung von 
entsprechend feinauflosenden Belichtungsmustem in einer 
Photolithographiernaschine mittels invarianter individuelier 
Masken, die bei einem Wechsei des Belichtungsmusters ge- 
wechsell. werden miissen, kann mit einer steuerbaren Belich- 
tungsmatrix jedes prinzipiell mogliche Belichtungsmuster 
durch einfache Ansteuerung der Belichtungsmatrix von ei- 
nem Steuerrechner aus erzeugt und geandert werden. 

Durch dieProgrammierbarkeit bzw. elektronische Steuer- 
barkeit der Belichtungsmatrix entrain der Austausch sowie 
die Erzeugung der Maskeneinheiten, wie sie bei den photo- 
lithographischcn Mcthodcn crfordcrlich warcn. Die Bclich- 
tungsmustererzeugung ist somit nicht mehr mit einem Auf- 
wand fiir die Herstellung, das Auswechseln, Positionieren, 
Lagern und Optimieren von Belichtungsmasken verbunden. 
Damit wird insbesondere die in situ-Synthese von BioChips 
(z.B. DNA-Mikro- Arrays) fiir einen breiten Einsatz zu- 
ganglich. GemaB einer bevorzugten Aus fiihrungs form der 
Erfindung verwendet man eine BeJichtungsmaLrix, die nut 
einer Auflosung von mindestens 500 Punkten pro cm 2 be- 
lichten kann. 

Die Belichtungsmatrix und die zugeordnete Lichtquelle 
dienen gmndsatzlich dazu, das gewunschte Belichtungsmu- 
ster fur die Steuerung/Anregung photochemischer Prozesse 
oder ggf. fur die Analyse einer BioChip-Matrix bereitzustel- 
len. Dabei kann gemafi einer Variante die Lichtintensitat 
und/oder die Wellenlange je Lichtpunkt der Belichtungsma- 
trix bzw. des Belichtungsmusters auf dem BioChip wahl- 
weise moduliert werden. 

Vorzugsweise wird als Belichtungsmatrix eine steuerbare 
Reflexionsmatrix herangezogen, welche Licht ortsselektiv 
nach MaBgabe ihrer Ansteuerung in eine bestimrnte Rich- 
tung (hier Richtung des Tragers bzw. BioChips) reflektiert. 
Solche reflektierenden Flachenlichtmodulatoren mit gesteu- 
ert deformierbaren Spiegelanordnungen zur Erzeugung von 
Lichtmustern konnen insbesondere als Lichtmodulatoren 
mit viskoelastischen Steuerschichten oder als Lichtmodula- 
toren mit mikromechanischen Spiegelarrays realisiert sein. 
Zu der Technologie solcher Lichtmodulatoren mit viskoela- 
stischen Steuerschichten und Lichtmodulatoren mit mikro- 
mechanischen Spiegelarrays wird auf betreffende Daten- 
blHtter des Fraunhofer-Instituts fUr mikroelektronische 
Schaltungen und Systeme verwiesen, die dieser Anrneldung 
als Anlage beigefugt sind. Der \brzug solcher steuerbarer 
Reflexionsmatrizen liegl insbesondere darin, daB sie fiir ei- 
nen weiten Spektralbereich des Lichtes vom UV bis IR ver- 
fUgbar sind, beispieisweise in einem Wellenlangenbereich 
von 200-2000 nm. Ein weiterer Vorteil liegt darin, daB eine 
derartige Reflexionsmatrix bei entsprechender BeleuchUing 
mit einem tlber die Matrixflache ausgedehnten Lichtfeld 
eine zeitlich paraliele Belichtung aller zu belichtendcn Stel- 
len in dem Belichtungsmuster ermoglicht. Diese Moglich- 
keit der Parallelitat der Belichtung eines BioChips hat Aus- 
wirkungen auf die Herstellungsdauer (bei in situ-Synthesen) 
auf die Moglichkeiten zur Online-Kontrolle und Auswer- 
tung (keine Artefakte durch Zeitspannen zwischen MeB- 
punkten etc.) und auf die Moglichkeiten der Manipulation, 
z. B. bei Zell- Arrays oder anderen biologischen Komponen- 
tcn eines BioChips (ctwa bei Retina-Praparatcn oder licht- 
abhSngiger neuronaler Aktivitat). 

Sofem es auf Parallelitat der Belichtung nicht sehr streng 
ankommt, kann anstelle der ganzflSchigen Bestrahlung der 


Belichtungsmatrix eine Rasterung bzw. Abtastung der Be- 
lichtungsmatrix mit einem gebdndelten Strahl, z. B. Laser- 
strahl, erfolgen, um auf dem bzw. in dem BioChip das ge- 
wiinschte Lichtmuster nach MaRgabe der Ansteuerung der 

5 Behchtungsmatrix zu erzeugen. Es konnen somit verschie- 
denste Lichtquelien Verwendung finden, so z. B. auch Licht- 
quellen, deren Emissionsspektrum oder Emissionswellen- 
lange wahlweise anderbar ist, z. B. ein N 2 -Laser, so daB 
z. B. eine Anregung mehrerer signalgebender Fluoreszenz- 

io stoffe auf dem BioChip mit unterschiedtichen Wellenlangen 
moglich ist (dies ist eine Art 2D-Fluoreszenz-Spektrosko- 
pie). 

Eine weitere Klasse moglicher Belichtungsmatrizen fiir 
die Verwendung gemafl der vorliegenden Erfindung stellen 

15 die Lichtquelien- Arrays, d. h. matrix rormige Anordnungen 
kleinster Lichtquelien dar, die individuell ansteuerbar sind. 
Hierbei kann es sich z. B. um Mi kro-Laser- Arrays, Mikro- 
dioden- Arrays oder dcrglcichcn handcln. 

Eine weitere Klasse von erfindungsgemaB verwendbaren 

20 Belichtungsmatrizen stellen Matrixanordnungen von 
"Lichtventilen" oder steuerbaren Durchlicht-Modulatoren 
dar, welche ortsselektiv steuerbar sind, um Licht durchzu- 
lassen bzw. Licht nicht durchzulassen. Ein wichtiger Vertre- 
ter dieser Klasse von Belichtungsmatrizen ist die steuerbare 

25 RUssigkrislallmatrix oder LCD-Matrix. Zur Technologic 
geeigneter "LichtvenUT'-Anordnungen wird u. a. auf 
US 5 728 251, insbesondere auf die Technologie der sus- 
pended particle devices (SPD) hingewiesen. 

Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren kann es vorgese- 

30 hen sein, daB die Belichtung des Tragers durch pulsierende, 
koharente, monochromadsche, paraliele oder/und gegebe- 
nenfalls in unterschiedtichen Ebenen fokussierbare Strah- 
lung erfolgt.. 

Der Triiger bzw. BioChip kann beispieisweise eine Halb- 
35 leiteroberflache, eine Glasoberflache oder eine Kunststoff- 
oberflache fur die Beschichtung mit biologisch oder bioche- 
misch funktionellen Materialien aufweisen, wobei es sich 
um eine AuBenoberflache oder/und um eine Innenoberflache 
des Tragers handeln kann, letzteres, sofem der Trager zu- 
40 mindest teilweise ausgehohlt, beispieisweise von Kanalen 
durchsetzt ist 

Vorzugsweise wird ein transparenter TYager verwendet, 
der optische Untersuchungen im Durchlicht verfahren er- 
moglicht, 

45 Die vorbestimmlen aktivierbare Bereiche konnen bei- 
spieisweise eine Flache von 1 um 2 bis 1 cm 2 , insbesondere 
100 pm 2 bis 1 mm 2 umfassen. Die vorbestimmten aktivier- 
baren Bereiche kannen von nichtakti vierten oder/und nicbt- 
aktivierbaren Bereichen umgeben sein. 
so Die Belichtungsmatrix kann ein fur die vorbesdmmten 
akrivierbaren Bereiche inharentes Muster aufweisen, bei- 
spieisweise mit Stellen, die im Belichtungsmuster stets Ab- 
schattung bzw. Dunkelheit zur Folge haben. 
Die biologischen oder biochernisch funktionellen Mate- 
55 rialien werden vorzugsweise aus biologischen Substanzen 
oder mit biologischen Substanzen reakdven Materialien 
ausgewahlt, namlich vorzugsweise aus Nukleinsauren und 
NukleinsSurebausteinen, insbesondere Nukleouden und 
Oligonukleotiden, Nukleinsaureanaloga wie PNA und Bau- 
60 steinen davon, Peptiden und Proteinen und Bausteinen da- 
von, insbesondere Aminosauren, Sacchariden, Zellen, sub- 
zelluiaren Praparationen, wie Zellorganellen oder Mem- 
branpraparationen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, Aller- 
genen, Pathogenen, pharmakologischen Wirkstoffen und 
65 diagnosdschen Roagcnzicn. 

Die biologisch oder biochernisch funktionellen Materia- 
lien werden vorzugsweise durch mehrstufigen Aufbau aus 
Monomer- oder/und Oligomerbausteinen auf dem TYfiger 
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synthetisiert. 

Die groBe Flexibility des Verfahrens nach der Erfindung 
ermoglicht die Erzeugung einer umfangreichen Substanzbi- 
bliofhek mil. einer Vielzahl unterschiedlicher biologisch 
oder chemisch funktioneller Materialien auf dem TYager. 5 

Die Aktivierung von vorbestimmten Bereichen umfaBt 
insbesondere eine Schutzgruppenabspaltung vom TYager 
selbsl Oder von darauf gebundenen Materialien oder Bau- 
steinen davon. 

Die Belie htungs matrix ermoglicht eine flexible zeitliche 10 
Steuerung der Belichtungsablaufe, so kann die Belichtung 
mil einer Geschwindigkeit aus dem Bereich von beispiels- 
weise 1/10.000 bis 1000, insbesondere von 1/10 bis 100 
Lichtmustem pro Sekunde erfolgen. 

GemaB einer bevorzugten Verfahrens van ante wird die 15 
Belichtung des Tragers mit einer Lichtsensormatrix, insbe- 
sondere einer CCD-Matrix Oberwacht und ggf. unter Be- 
rucksichligung der dabci gewonncnen Informations gc- 
steuert. Vorzugsweise ist die Sensormatrix der Belichtungs- 
matrix zugewandt gegeniiberliegend angeordnet, wobei der 20 
Trager zwischen Belichlungsmatrix und Sensormatrix posi- 
tioniert ist, um Durchlicht-Beobachtung moglich zu ma- 
chen. Altera ativ konnen die Belichtungsmatrix, der Trager 
und die Sensormatrix auch zu einer Auflichtanordnung 
gruppierl werden. 25 

Die Sensormatrix kann dazu herangezogen werden, eine 
automatische Erkennung und/oder gegebenenfalls Kalibrie- 
rung des jeweiis verwendeten Tragers mittels einer der Sen- 
sormatrix nachgeschalteten Auswerteeinheit durchzufuhren. 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung kann es vorgese- 30 
hen sein, daB die auf dem Trager synthetisierten Materialien, 
insbesondere Polymere, wie Nukleinsauren, Nukleinsaurea- 
naloga und Proteine, abgelost werden, um sie flir bestimmte 
Zwecke zur Verfugung zu stellen. Unter diesem Aspekt 
kann das Verfahren quasi als Produktionsverfahren fur bio- 35 
chemische Materialien genutzt werden. Dabei kann es vor- 
gesehen sein, daB die Materialien in unterschiedlichen Be- 
reichen in aufeinanderfolgenden Schritten abgelost und als 
Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, insbeson- 
dere Nukleinsaure-Polymeren, eingesetzt werden. 40 

Weitere Gesichtspunkte der Erfindung sind in den An- 
spriichen 25 bis 40 angegeben, so insbesondere die Verwen- 
dung einer Belichtungsmatrix, die zur Erzeugung eines 
wahlweise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 
als Iichtquelie einer Lichtemissions-Detektionseinrichtung 45 
zur Detektion des optischen Verhaltens eines mit biologisch 
oder biochemisch funktionellen Materialien versehenden 2- 
oder 3-dimensionalen lestbereichs, wobei die Herstellung 
des lestbereichs vorzugsweise in der Lichtemissions-De- 
tektionseinrichtung erfolgt. so 

Weiterhin sei noch auf einenGesichtspunkt der Erfindung 
hingewiesen, gemafi dem eine steuerbare Belichtungsmatrix 
dazu verwendet wird, BioChips mit Zellen/Gewebeschnit- 
ten ortsaufgelost zu belichten, um belichtungsabhangige 
Manipulationen vorzunehmen (iichtempfindliche Prozesse, 55 
wie Photosyn these, Manipulation von Retina- Praparaten, 
lichtabhangige neuronale Aktivitat) oder Analysen durchzu- 
fuhren (als 2D-FACS; cell- array, tissue-derived cell-array). 

Einige Aspekte der Erfindung werden im folgenden unter 
Bezugnahme auf die Figuren erlautert Die Fig, 1-5 zeigen 60 
in schemaiischer Darstellung unterschiedliche Ausftlh- 
rungsbeispiele fUr Vorrichtungen zur Herstellung/Manipula- 
uon/Untersuchung eines mit biologisch oder chemisch funk- 
tionellen Materialien beschichteten TVagers (BioChip). Fig. 
6 zcigt cine SchniUdarstcllung cincs Tcils cincs Tragers mit 65 
integrierter Belichtungsmatrix, 

Fig. 1 zeigt eine erste Ausfiihrungsform einer Anordnung 
zur Herstellung eines BioChips oder/und zur Manipulation 
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oder/und zur Untersuchung darauf immobilisierter biolo- 
gisch oder biochemisch funktioneller Materialien. 

Die Anordnung nach Fig. 1 kann begrifflich in drei Funk- 
tionsbaugruppen oder Sysfernmodule 2, 4, 6 unterteilt wer- 
den. Der nachstehend auch als programmierbare Lichtquel- 
lenmatrix bezeichnete Systemmodul 2 umfaBt wenigstens 
eine Lichtquelle 8, wenigstens eine Belichtungsmatrix 10, 
die zur Erzeugung eines wahlweise einstellbaren Belich- 
tungsmusters steuerbar ist, und einen Sleuercomputer 12, 
bei dem es sich beispieisweise um einen programmierbaren 
Singlechip-Mikroprozessor handeln kann, welcher uber eine 
betreffende Schnittstelle mit einem extemen Rechner be- 
darfsweise kommunizieren kann, und dazu dient, die Be- 
lichtungsmatrix 10 nach einem betreffenden Programm zu 
steuem. Altemativ kann die Steuerung der Belichtungsma- 
trix von einem externen Rechner, z. B. Personal Computer, 
aus erfolgen. Das Systemmodul 2 kann femer optische Ele- 
mcntc 11, 14 umfasscn, bei denen cs sich um Linscn, Blcn- 
den, Masken oder dergleichen, handeln kann und die gege- 
benenfalls auswechselbar angeordnet sind. 

Der zweite Systemmodul 4 ist der auswechselbare Trager 
oder BioChip, der von der programmierbaren Lichtquellen- 
matrix 2 belichtet werden soli. Bei dem dritten Systemmo- 
dul 6 handelt es sich um eine Lichtdetektionseinheit, die 
vorzugsweise eine Matrix aus Lichlsensoren 16 umfaBt. 
Vorzugsweise handelt es sich bei der Matrix 16 um einen 
insbesondere farbtiichtigen CCD-Sensorchip, der fur Spek- 
tral- und intensitatsaufgeloste, ortsselektive Messungen her- 
anziehbar ist. Gegebenenfalls kann auch der Systemmodul 6 
optische Elemente 18, wie Linsen, Blenden, Masken oder 
dergleichen en thai ten. 

Die Lichtsensormatrix 16 ist der Belichtungsmatrix 10 
zugewandt gegeniiberliegend angeordnet, wobei sich der 
Trager 4 im (Durchlicht-) Strahlengang zwischen der Be- 
lichtungsmatrix 10 und der Lichtsensormatrix 16 befindeL 

In Beispielsfall nach Fig. 1 handelt es sich bei der Belich- 
tungsmatrix 10 um eine elektronisch steuerbare optische 
Komponente, deren TVansparenz ortsaufgelost nach MaB- 
gabe der Auflosung der Matrix, also der Anordnung und 
GroBe der die Matrix bildenden und gezielt adressierbaren 
Matrixelemente, steuerbar ist, und zwar vorzugsweise zwi- 
schen zwei Zustanden, namlich dem im wesentlichen opa- 
ken Zustand und einem Zustand maximaler Durchlassigkeit 
flir das licht der Lichtquelle 8. Man kann die Belichtungs- 
matrix 10 daher als elektronisch ansteuerbare Maske in 
Durchlicht-Anordnung betrachten. Je nach Ansteuerung 
durch den Steuerrechner 12 erzeugt die Belichtungsmatrix 
10 ein Belichtungsmuster, mit dem der lYager 4 ortsselektiv 
belichtet wird. Bevorzugt wird als Belichtungsmatrix 10 in 
der Anordnung nach Fig. 1 eine FlUssigkristall-Matrix 
(LCD-Matrix) verwendet. Grundsatzlich konnen auch an- 
dere ortsaufgelost steuerbare Lichtventilanordnungen, z. B. 
Mikroplatten, Mikroschieber, usw. zur Verwirklichung einer 
Belichtungsmatrix 10 der in Fig. 1 gezeigten Art herangezo- 
gen werden. 

Der Detektionsmodul 6 kann zu seiner Steuerung und zur 
Verarbeitung der von ihm bereitgesteliten MeBinformatio- 
nen mit dem Computer 12 oder gegebenenfalls mit einem 
externen Computer, z. B. Personal Computer, in Verbindung 
stehen. 

Die Systemmodule 2 und 6 sind vorzugsweise an einem 
in Fig. 1 nicht gezeigten gemeinsamen Halter angeordnet 
und gegebenenfalls relativ zueinander justierbar. Der Halter 
weist ferner eine SchiebefUhrung oder dergleichen auf, mit- 
tels der die aus wcchselbarcn TYager 4 jewcils in die Position 
gemaB Fig. 1 auf einfache Weise eingebracht und aus dieser 
Position zur Herausnahme des betreffenden TYa"gers 4 auch 
wieder entfernt werden konnen. 
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Die Anordnung nach Fig. 1 kann in bevorzugter Weise 
dazu herangezogen werden, cinen betreffenden TYager 4 
ortsselektiv mit biologisch oder biochemisch funktionellen 
Materialien zu beschichten. Hierzu wird ein Trager 4 heran- 
gezogen, der eine Oberflache mit photoaktivierbaren Grup- 
pen aufweist. Beispiele geeigneter Trager sind u. a. in der 
deutschen Patentanmeldung 19839 256.7 angegeben. Die 
programmierbare Lichtquellenmatrix 2 wird dazu verwen- 
det, ein Belichtungsmuster auf der mit photoaktivierbaren 
Gruppen versehenen Trageroberflache zu erzeugen, urn die 
photoaktivierbaren Gruppen in vorbestimmten Bereichen zu 
aktivieren, die nach MaBgabe des Belichtungs musters dem 
Licht der Lichtqueile 8 ausgesetzt sind. Der Oberflache (in 
Beispiel 2 einer Innenoberflache des Tragers) konnen iiber 
den Zulauf 20 betreffende Reagenzien zugefuhrt werden, 
weiche gewiinschte biologisch oder biochemisch funktio- 
nelle Materialien oder Bausteine fur solche Materialien ent- 
haltcn, die dann an den vorbestimmten Bereichen binden 
konnen. Mit 21 isteine Ablaufleitung fur die Reagenzien be- 
zeichnet. 

Die biologisch oder biochemisch funktionellen Materia- 
lien oder Bausteine konnen ihrerseits mit photoaktivierbaren 
Gruppen versehen sein, die in einem etwaigen folgenden 
Aktivierungsschritt bereichsweise nach MaBgabe des dann 
gewHhllen Belichtungsmusters aktiviert werden konnen, um 
in einem weiteren Bindeschritt biologisch oder biochemisch 
funktionelle Materialien oder Bausteine fur solche Materia- 
lien entsprechend den eingesetzten Reagenzien zu binden. 
Nicht aufgefuhrt wurden vorstehend etwaige Waschschritte 
zur Ausspulung der zuletzt verwendeten Reagenzien vor 
dem jeweiligen nachsten Belichtungsschritt. Je nach Akti- 
vierungsweilenlange der photoaktivierbaren Gruppen kann 
es sich bei der auswechselbaren Lichtqueile 8 um eine je- 
weilige Strahlungsquelle handeln, die im Infrarotbereich, im 
sichtbaren Bereich, im ultravioletten Bereich oder/und im 
Rontgenbereich emittiert. 

Belichtungs-, Wasch- und Bindungsschritte konnen in ge- 
zielt gesteuerter Weise wiederholt werden, um beispiels- 
weise ein hochdichtes Mikro- Array aus Biomolekiilen, wie 
z. B. DNA, RNA oder PNA zu erzeugen. 

Fur derartige Anwendungen istder Lichtdetektionsmodul 
6 nicht unbedingt erforderlich; er lafit sich jedoch in zweck- 
maBiger Weise zur Online-Qualitatskontrolle der Prozesse 
nutzen, die lichtabhangig in oder auf dem BioChip 4 abiau- 
fen, also z.B, fux die Uberwachung einer in situ-Synthese 
von Biomolekiilen fllr die Herstellung eines Mikro-Arrays. 
Die Lichtsensormatrix 16 ennSglicht eine ortsaufgelflste 
Oberwachung der lichtabhangigen Prozesse Qber optische 
Sign ale. 

Der Lichtdetektionsmodul 6 kann allgemein zur Eichung 
oder Kalibrierung des Systems vor einer Synthese oder Ana- 
lyse oder sonstigen Reaktionen bzw. Manipulationen auf 
oder im BioChip herangezogen werden. 

Die Lichtsensormatrix 16 kann ggf. auch fttr eine TVpen- 
erkennung verwendet werden, bei der z.B. ein fUr be- 
stimmte Anwendungen bestimmter Trager oder Chip-Kor- 
per automatisch erkannt wird und die Reaktionen und Ein- 
stellungen wahrend folgender Prozesse automatisch ange- 
paBt werden. 

Durch Verwendung optischer Elemente 14 kann das zwei- 
dimensionale Belichtungsmuster ggf. in einer oder mehre- 
ren bestimmten Ebenen in oder auf dem BioChip fokussiert 
werden. Auch eine Verschiebung der Fokussierebene wah- 
rend eines Prozesses ist denkbar. 

Fig. 2 zcigt in cincr schcmatischcn Darstcllung cine 
zweite AusfUhrungsform einer Anordnung zur Herstellung, 
Untersuchung und/oder Manipulation eines BioChips, Ele- 
mente in Fig, 2-6, die von ihrer Funktion her Elementen in 


Fig. 1 entsprechen, sind mit jeweils korespondierenden Be- 
zugszeichen gekennzeichnet, so dafl diesbezQglich auf die 
Beschreibung des ersten Ausftihrungsbeispiels verwiesen 
werden kann. Bei der Ausfuhrungsform nach Fig. 2 ist. eine 

5 elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 10a als Belich- 
tungsmatrix vorgesehen. Als elektronisch ansteuerbare Re- 
flexionsmaurix 10a kann beispielsweise ein hochauflosender 
Flachenlichtmodulator mit viskoelastischer Steuerschicht 
und Spiegelschicht verwendet werden. Derartige Flachen- 

10 lichtmodulatoren mit viskoelastischen Steuerschichten sind 
beispielsweise in dem als Antage zur vorliegenden Anmel- 
dung beigefugten Datenblatt mit dem Titel "Lichtmodulato- 
ren mit viskoelastischen Steuerschichten" erlautert, welches 
vorn Fraunhofer-Institut. fur mikroelektronische Schaltun- 

15 gen und Systeme, D 01109 Dresden, herausgegeben wurde. 
Reflexions-Flachenlichtmodulatoren sind ferner von der Fa. 
Texas Instruments entwickelt worden. Ein derartiger Fla- 
chenlichtmodulator crlaubt die Erzcugung eines ortsaufge- 
losten Belichtungsmusters zur Belichtung des lYagers. bzw. 

20 BiochChips4. 

Als elektronisch ansteuerbare Reflexionsmatrix 10a kann 
alternativ auch ein Flachenlichunodulator rnit einem oder 
mehreren mikromechanischen Spiegelarrays verwendet 
werden, wie er in dem als Aniage zur vorliegenden Anmel- 

25 dung beigefugten Datenblatt mit dem TUel "LichUnodulato- 
ren mit mikromechanischen Spiegelarrays" erlautert ist, 
welches vom Fraunhofer Institut fiir mikroelektronische 
Schaltungen und Systeme, D 01109 Dresden, herausgege- 
ben wurde. 

30 Ganz allgemein eignen sich solche elektronisch steuer- 
bare Spiegelmatrizen sehr gut fur die Belangeder vorliegen- 
den Erfindung, da sie in einem weiten Spektralbereich, ins- 
besondere auch in UV-Sepktralbereich des Lichtes einge- 
setzt werden konnen, um die gewunschten Belichtungs mu- 

35 ster zu erzeugen. 

Bei der Strahlengangfuhrung gemaB Fig. 2 ist noch ein 
Lichtumlenkelement 24 erforderlich, bei dem es sich bei- 
spielsweise um einen teildurchlassigen Spiegel handell, der 
das von der Lichtqueile 8 her kommende Licht zur Reflexi- 

40 onsmatrix 10a hin umlenkt und das von der Reflexionsma- 
trix 10a zuruckreflektierte Licht nach unten hin zu dem Bio- 
Chip 4 durchlaBt, so daB auf dem BioChip 4 oder gegebe- 
nenfalls in dem BioChip 4 das nach MaBgabe der Ansteue- 
rung der Reflexionsmatrix 10a erzeugte Belichtungsmuster 

45 zur Photoaktivierung, Analyse oder Manipulation von bio- 
chemischen >forgangen genutzt werden kann. 

Fig. 3 zeigt eine Variante der AusfUhrungsform nach Fig. 
2, wobei die AusfUhrungsform der Fig* 3 einen Strahlen- 
gang aufweist, bei dem auf das in Fig. 2 mit 24 bezeichnete 

50 Umlenkelement verzichtet werden kann, da die steuerbare 
Reflexionsmatrix 10a so angeordnet ist, da8 sie von der 
Lichtqueile 8 kommendes Licht nach MaBgabe des gewShl- 
ten Belichtungsmusters zum BioChip 4 hin umlenken kann. 
Fig. 4 zeigt in einer schemauschen Darstellung eine wei- 

55 tere Ausfuhrungsform einer Anordnung zur Herstellung, 
Untersuchung oder/und Manipulation eines BioChips nach 
der vorliegenden Erfindung. Bei der AusfUhrungsform nach 
Fig. 4 wird als Belichtungsmatrix eine Matrixanordnung 
10b aus Lichtquellen, beispielsweise ein Mikro-Laser- Array 

60 oder ein Mikrodioden- Array, verwendet. Es finden zur Zeit 
Entwicklungen statt, die darauf zielen, eine Vielzahl von mi- 
kroskopisch kleinen Halbleiterlasern als winzige, leistungs- 
fahige Lichtquellen auf einem einzigen Chip unterzubrin- 
gen, Ein derartiger steuerbarer "Licht-Chip" kttnnte als Ma- 

65 trix 10b herangezogcn werden. BczUglich Litcratur zum 
Hintergrund der "Lichtchips" kann z.B, auf die Zeitschrif- 
ten: Nature 3, 97, S. 294-295. 1999 und MPC-Spiegel 4/98, 
S. 13-17 verwiesen werden. 
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Fig. 5 zeigt eine Anordnung, bei der der Detekdonsmodul 
6 mit Sensorrnatrix 16 fiir Auflicht- bzw. Rucklichtbeobach- 
tung des BioChips 4 eingerichlet isi. 

Samf.liche Anordnungen nach den Fig. 1 -5 konnen als 
Lichtemissions-Detektionseinrichiung /.ur Dclektion des 5 
optischen Verhahens eines mil biologisch oder biochemisch 
funktionellen Materialien versehcncn Tcsibcreichs eines 
BioChips verwendet werden. Dies kann in cincr Weise ge- 
schehen, wie es in der deuischen Paienianmeldung 
198 39 254.0 offenbart ist. io 

Fig. 6 zeigt einen Schnitt durch cine Ausliihrungsform ei- 
nes Tragers 4 nach der Erfindung. wobci sich diesc Ausfuh- 
rungsform dadurch auszeichnci. dati die lielichiungsmatrix 
10 Bestandleil des Tragerskorpcrs 4 isi . AK llclichlungsma- 
trix wird in diesem Fall vorzugswoisc cine I .< T)- oder SPD- 15 
Matrix verwendet, die zusamnien mil :hrvm C'hiplrager 4 
entsorgt werden kann, nachdeni der Hi. < 'hip nichi mehrge- 
braucht wird. 

Im Beispielsfall der Fig. 6 wcisi *icr I rjperkorpcr 4 Ka- 
pillarkanale30 auf, deren Wande jK I Y.ipjrjuonsobcrflache ' 20 
fiir die Beschichtung mit biologisch tOcr Hi. vhciuisch funk- 
.tionellen Materialien dienen. Die Kaiulc Ml ktmncn selektiv 
mit den betreffenden Reagcnzicn bochicki werden. In Fig. 
6 sind folgende Einzelheitcn /.u cixcnitcn- licprcnzungs- 
schichten 32 mil lichtdurchlassi^cn und IiJm jttdurchlassi- 25 
gen Bereichen 34 bzw. 35, irunspurcnie 1 k*ktr«xlcn 36 mit 
dazwischeneingeschlossencn un*t \ »» » .kn 1 lekirtvJcn 36 zu 
beeinflussenden SPD-Teilchcn iMivpen.k»l panicles) oder 
alternativ Flussigkristallcn 3K. 

30 

Paicnianspmeli. 

1. Verfahren zur Hcrsiclluiie nm *l« •^•ncIi oder 
chemisch funktionctlch Mau n.ihei N. ^ 1 iel:iclcn Tra- 
gers (BioChip) umfassond *tu- S- hntu- 35 

(a) Bereitstcilcn cincs It j.vr* mn emer Obcrfla- 
che, die phoioaklivicrh.iu- < m |nvn julucisl, 

(b) Aklivieren der plu»i.vikin u-rvircn Gruppen 
auf mindesicns cinctn v.'fK^i mi oen licrcich der 
Trageroberflache ilurch » mwjx 'iiiwhe Belich- 40 
tung des Tragers mil cmci IkIu hitiupMiuiirix, die 
zur Erzeugung cincs u jlilueiw un^ellbarcn Be- 
lichtungsmusicrs sIohotKi? 

(c) ortsspczilischcs Uituk* i N«U«p\ch oder 
chemisch funkiioncl:en M..icn.iiu*ii -slcr liausiei- 45 
nen fur solche Mutcruhcn an muKk-Niens einem 
der vorbeslim mien IktcuIv ihw! 

(d) gegebcncnfalls W 'oWiiHcr »kr Akiivie- 
rungs- und Bindeschntu mi i:K ukn txicr/und 
unterschiedlichen v**K*sit tier Uereuhcn. 50 

2. Verfahren nach A nsprtk-h I J*i.h ii /tkrnn/cich- 
net, daB die Belichiung mil clckiri*m.i^rK- iwhcr Sirah- 
lung im IR-Bereich, im sichtxircn iK-r. uh. ru UV-Be- 
reich oder/und im Ronlgenrxrcuh cri.*l 

3. Verfahren nach Anspruch I %\Wt J. ik* torch pekenn- 55 
zeichnet, da6 die Bclichtum: dev lu^-rv .lurch pulsie- 
rende, koharente, monoclm'ntuiixtH: pjrjllelc oder/ 
und gegebenenfalls in unlersehicdlulw-n I he nen lokus- 
sierbare Strahlung erfolgi. 

4. Verfahren nach einem der urlKrychcnden Ansprii- 60 
che, dadurch gekennzeichnet. «UI'* cine parullele Be- 
lichtung unterschiedlicher vorhcAirn inter Itcreichc er- 
folgt. 

5. Verfahren nach einem tier Annprxichc I bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, duB uls licliehiunj!MMuiri.\ cine 65 
Reflexionsmatrix, insbesondere cine keliexionsmairix 
mil einer gesteuert deform icrhurcr Spicfdanorclnung 
verwendet wird. 
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6. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Reflexionsmatrix ein 
Lichtmodulator mit viskoelastischen Steuerschichten 
verwendet. wird oder ein Lichtmodulator mil. mikrome- 
chanischen Spiegeiarrays verwendet wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Belichtungsmatrix eine 
vorzugsweise auf einem Chip praparierte Matrixanord- 
nung aus Lichtquellen oder individuell ansteuerbaren 
Bereichen einer Lichtquelle, insbesondere ein Laserar- 
ray oder/und ein Diodenarray verwendet wird. 

8. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man einen optisch trans- 
parenten Trager verwendet. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager eine 
Oberflache ausgewahlt aus Halbieitermaterialien, z. B. 
Silicium, Germanium oder Galliumarscnid, Glas, z. B. 
Quarzgias, und Kunststoffen aufweist 

10. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die vorbesummten 
aktivierten Bereiche eine Rache von 1 pm 2 bis 1 cm 2 , 
insbesondere 100 um 2 bis 1 mm 2 umfassen. 

11. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprti- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die YorbesLimmten 
akttvierbaren Bereiche von nichtaktivierten oder/und 
nichtakdvierbaren Bereichen umgeben sind 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Belichtungsmatrix ein fiir die vorbe- 
slim mten akdvierbaren Bereiche inharentes Muster 
aufweist. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, dadurch gekennzeichnet, daB die biologisch 
oder chemisch funktionellen Materialien aus biologi- 
schen Substanzen oder mit biologischen Substanzen re- 
aktiven Materialien ausgewahlt werden. 

14. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprii- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die biologisch oder 
chemisch funktionellen Materialien ausgewahlt wer- 
den aus Nukleinsauren und Nukleinsaurebausteinen, 
insbesondere Nukleotiden und Oligonukleotiden, Nu- 
kleinsaureanaloga wie PNA und Bausteinen davon, 
Peptiden und Proteinen und Bausteinen davon, insbe- 
sondere Aminosauren, Sacchariden, Zellen, subzellula- 
ren Praparadonen, wie Zellorganellen oder Membran- 
praparaUonen, viralen Partikeln, Zellaggregaten, AUer- 
genen, Pathogenen, pharmakologischen WirkstofFen 
und diagnostiscben Reagenzien. 

15. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 
che,, dadurch gekennzeichnet, daB die biologisch oder 
chemisch funktionellen Materialien durch mehrstufi- 
gen Aufbau aus Monomer- oder/und Oligomerbaustei- 
nen auf dem Trager synthetisiert werden. 

16. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspru- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB eine Substanzbiblio- 
thek umfassend eine Vielzahl unterschiedlicher biolo- 
gisch oder chemisch funkdonellen Materialien auf dem 
Trager erzeugt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprti- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktjvierung von 
vorbeslim mten Bereichen eine Schutzgruppenabspal- 
lung vom Trager selbst oder darauf gebundenen Mate- 
rialien oder Bausteinen davon umfaBk 

18. Verfahren nach, einem der vorhergehenden An- 
spruche, dadurch gekennzeichnet, daB die Bclichtung 
mil einer Geschwindigkeit von 1/10000 bis 1000, vor- 
zugsweise 1/10 bis 100 Lichtmustern pro Sekunde er- 
folgi. 
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19. Verfahren nach einem der vorstehenden Ansprli- 
che, dadurch gekennzeichnet, daB die Bclichtung des 
TYagers durch eine Sensormatrix, insbesondere eine 
CCD-Matrix uberwacht und gegehenen falls gesteuert 
wird. 5 

20. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Belichtungsmatrix, der Trager und die 
Sensormatrix eine Durch lie htanordnung bilden. 

21. Verfahren nach Anspruch 19, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Belichtungsmatrix, der Trager und die 10 
Sensormatrix eine Auflichtanordnung bilden. 

22. Verfahren nach einem der Anspruche 19 bis 21. 
dadurch gekennzeichnet, daB mit der Belichtungs- und 
der Sensormatrix eine Vorkalibrierung des Tragers 
durchgefuhrt wird. 15 

23. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
sprUche, weiterhin urnfassend das zumindest teilweise 
Abldscn von auf den Trager synthctisicrtc Ma ten alien, 
insbesondere Polymeren wie Nukleinsauren, Nuklein- 
saureanaloga und Proteinen. 20 

24. Verfahren nach Anspruch 23, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Materialien in unterschiedlichen Be- 
reichen in aufeinanderfolgenden Schritten abgelost und 
als Bausteine zum weiteren Aufbau von Polymeren, 
insbesondere Nukeinsiiure-Polynieren, eingeselzt wer- 25 
den. 

25'. Verwendung einer Belichtungsmatrix, die zur Er- 
zeugung eines wahlweise einstellbaren Belichtungs- 
musters steuerbar ist, zur Herstellung eines mit biolo- 
gisch oder chemisch funktionellen Materialien be- 30 
schichteten Tragers. 

26. Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB der Trager eine Vielzahl unterschiedli- 
cher Materialien, insbesondere biologischer Materia- 
lien, enthalt. 35 

27. Verwendung einer steuerbaren Belichtungsmatrix, 
insbesondere Reflex ionsmatrix, in einer Lichtemissi- 
ons-Detektionseinrichtung zur Detektion des optischen 
Verhaltens eines mit biologisch oder chemisch funktio- 
nellen Materialien versehenen 2- oder 3-dirnensionalen 40 
Testbereichs. 

28. Verwendung nach Anspruch 27, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Herstellung des Testbereichs in der 
Lichtemissions-Detektionseinrichtung erfolgt. 

29. Verwendung nach Anspruch 27 oder 23, dadurch 45 
gekennzeichnet, daB der Testbereich ausgewaM wird 
aus beschichteten Tragern, Ausstrichen, z. B. von Zel- 
len oder Mikrobeads, und biologischen Proben, z, B. 
Gewebeschnitten oder Zellarrays. 

30. Verwendung nach einem der AnsprUche 27 bis 29 50 
in Verbindung mit einer Licht-Detektionsmatrix, insbe- 
sondere einer CCD-Matrix. 

31. Verfahren zur Synthese von Polymeren, dadurch 
gekennzeichnet, daB eine Vielzahl von Oligomerbau- 
blocken auf einen TVager durch paraliele Synthese- 55 
schritte aufgebaut, vom TVager abgelost und unterein- 
ander zum Aufbau des Polymeren in Kontakt gebracht 
werden. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB doppelslrUngige Nukleinsaure-Polymere 60 
mit einer Lange von mindestens 300 bp, insbesondere 
mindestens 1000 bp synthetisiert werden. 

33. Verfahren nach einem der Anspruche 32, dadurch 
gekennzeichnet, daB Nukleinsaure-Polymere ausge- 
waTiit aus Gcncn, Genclustcm, Chromosomcn, viralcn 65 
und bakteriellen Genomen oder Abschnitten davon 
syntheusiert werden. 

34. Verfahren nach einem der Anspriiche 31 bis 33, 
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dadurch gekennzeichnet, daB die Oligomerbaublocke 
eine Lange von 5 bis 150, vorzugsweise 5 bis 30 Mono- 
mereinheiten aufweisen. 

35. Verfahren nach einem der Anspruche 31 his 34, 
dadurch gekennzeichnet, daB in aufeinanderfolgenden 
Schritten jeweils partielle komplernentare Oligonu- 
kleotidbaublocke vom Trager abgelost und unter Hy- 
bridisierungsbedingungen miteinander bzw. mit dem 
Polymer-Zwischenprodukt in Kontakt gebracht wer- 
den. 

36. Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens 
nach einem der vorhergehenden Anspruche, mit einer 
Belichtungsmatrix (10), die zur Erzeugung eines wahl- 
weise einstellbaren Belichtungsmusters steuerbar ist, 
einem die Belichtungsmatrix (10) und ggf. eine der Be- 
lichtungsmatrix (10) zugeordnete Lichtquelle (8) tra- 
genden Rahmen, einer programmierbaren Steuerein- 
richtung (12) zur Stcucrung der Belichtungsmatrix 
(10), einer an dem Rahmen vorgesehenen Tragerhaite- 
rung zur Aufnahme und gezielten Posidonierung eines 
betreffenden Tragers (BioChips) (4) reiativ zur Belich- 
tungsmatrix (10), derart, daB von der Belichtungsma- 
trix (10) erzeugte Lichtmuster auf die betreffende 
Oberflache des Tragers (4) projizierbar sind. 

37. Vorrichtung nach Anspruch 36, wobei die Belich- 
tungsmatrix eine Reflexionsmatrix, eine Lichtquellen- 
matrix oder eine hinsichtlich ihrer Lichtdurchlassigkeit 
ortsselektiv steuerbare Belichtungsmatrix ist. 

38. Vorrichtung nach einem der Anspruche 36 bis 37, 
wobei eine optische Detektion seinrichtung (6) zur Be- 
obachtung des Tragers (4) vorgesehen ist. 

39. Vorrichtung nach Anspruch 38, wobei die optische 
Detektionseinrichtung (6) eine Sensormatrix (16), ins- 
besondere CCD-Sensor, umf afit 

40. BioChip oder als BioChip zu praparierender Tra- 
ger nach einem der vorhergehenden Anspruche, wobei 
der TYager (4) eine zur Erzeugung eines wahlweise ein- 
stellbaren Belichtungsmusters steuerbare Belichtungs- 
matrix, insbesondere Flussigkristallmatrix, aufweist 
(Fig. 6). 
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